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性の予後不良疾患として知られる。2005 年に Cottin らにより、間質性肺炎に
肺気腫を伴う病態が存在する病態が報告され、気腫合併肺線維症（combined 






















HRCT による肺気腫・線維化病変の評価を 3 名の呼吸器内科医が行った。両 
側肺の大動脈弓レベル、気管分岐部レベル、下肺静脈レベルの 3 つのスライス 
において、肺野面積に対する気腫性病変である低吸収領域の面積を計算した。 
また、上記 3 つのスライスにおいて、不整線状陰影・牽引性気管支拡張所見あ 
るいは蜂巣肺所見を線維化病変と定義し、肺野面積に対する線維化病変の範囲 
が 10％未満、10-40%未満、40%以上の 3 群に分類した。 
   過去の診療録から、患者背景、喫煙習慣などの臨床情報、間質性肺炎バイオ 
 マーカー(KL-6、SP-A，SP-D)、PFT および心エコー検査の測定値を収集し 
 た。観察期間における初回測定時の値を登録時として用いた。心エコー検査で 
 は、三尖弁圧較差を計測し 30mmHg 以上を PAH ありと定義した。 
  登録時の PFT は採血時から 1 カ月以内の測定値を採用し、その後の観察期
間における 2 点間での経年変化について下記の式を用いて計算した。  
   Δ (%Value) = ((%Value)final-(%Value)initial)/(%Value)initial×100. 
  さらに、1 年あたりの変化を下記の式を用いて計算し比較を行った。  
   Δ%(Value)/year = Δ(%Value)/follow-up period(year). 
（統計解析） 
  群間比較や生存分析など全ての統計解析については、JMP 10 software を使 
 用し、p<0.05 を統計学的に有意と評価した。 
 
研究成績 
  IPF 患者において、気腫面積 10%以上を示す群を CPFE 群と定義した場合、 
両群の予後に差は認めなかったが、気腫面積 25％以上を CPFE 群とした場合 
non-CPFE 群に比して予後不良であった(p=0.012)。この結果から、当研究で 
は気腫面積 25％以上を示す IPF 群を CPFE 群と定義した。 
 患者背景では、non-CPFE 群と比較して、CPFE 群では男性･重喫煙者が有 
意に多かった。両群間で治療内容、HRCT における線維化所見、登録時の間質 
性肺炎バイオマーカー測定値に差は認めなかった。観察期間中に心エコーを施 
行した症例は CPFE 群 29 名、non-CPFE 群 33 名であり、CPFE 群 18 名 
（62.1％)、non-CPFE 群 12 名(36.4%)に PAH の合併を認めた(p=0.042)。 
 CPFE 群では non-CPFE 群に比べ、努力肺活量（以下 FVC)、全肺気量（以 
下 TLC)、1 秒量（以下 FEV1)などの肺気量が保たれる一方、拡散能が有意に 
低下していた。 
 観察期間における死亡者数は CPFE 群で 18 名、non-CPFE 群で 8 名であっ 
た。死因として、CPFE 群では感染症を含めた慢性呼吸不全 12 名(66.7%)、 
急性増悪 3 名（16.7%）であったのに対し、non-CPFE 群では感染症を含む慢 
性呼吸不全は 5 名（62.5％）であったが、急性増悪の割合（3 名（37.5％)）が  
多かった。 
 登録時 PFT と生存期間に関する単変量 Cox 比例ハザード分析の結果、両群 
において、登録時の%FVC、%FEV1、%TLC が高い場合に死亡率が有意に下が 
 り、1 秒率 (FEV1/FVC) が高い場合に死亡率が上昇する結果を得た。PFT の 
経年変化と生存期間に関する単変量 Cox 比例ハザード分析では、CPFE 群では
肺拡散能（以下%DLco)が年間5%以上の悪化を示した場合に、non-CPFE群 で
は%FVC が年間 10%以上の悪化を示した場合に、各々、有意に死亡率が上昇 
 することが明らかになった。 
  登録時の間質性肺炎バイオマーカー値と生存期間に関する単変量Cox比例ハ
ザード分析の結果、non-CPFE 群で登録時の SP-D が高い場合に死亡リスクが
上昇する結果を得た。SP-D に注目して、生存曲線が最も有意に乖離するカッ
トオフ値を調べたところ、CPFE 群では 150ng/mL であり、non-CPFE 群の 
  250ng/mL に比して低い値であった。気管支肺胞洗浄を施行した患者は CPFE 
 群 7名､non-CPFE群 12名であったが､SP-Dの気管支肺胞洗浄液(以下BALF) 









全肺野の 25％以上と設定した際に CPFE 群と non-CPFE 群の予後に差を認め
たため、気腫面積 25％以上を示す IPF を CPFE として規定した。 
 対象の背景として、CPFE 群は男性、重喫煙者に有意多く、PFT において、
FVC などの肺気量が保たれる一方、DLco が低下していたが、これらの特徴は
過去に報告された CPFE に関する論文と同様であった。 
IPFの予後予測因子として報告されているPFTの各項目および間質性肺炎バ
イオマーカーが CPFE の予後予測因子として有用であるか検討を行った。PFT
では%DLco の経年的悪化が CPFE 群で、%FVC の経年的悪化が non-CPFE 群
で有意な予後不良因子であった。間質性肺炎バイオマーカーでは両群において
SP-D 高値を示した場合には予後不良であることが示され、さらに、予後不良
とするカットオフ値が CPFE 群では 150ng/ml であったのに対して non-CPFE
群では 250ng/ml と異なっていた。これらの結果から、IPF の診療において、
気腫の有無に関わらず血清 SP-D は予後予測因子として有用であり、CPFE な
どの病態に応じてカットオフ値を設定する必要があることが示唆された。PFT、





 IPF および肺気腫では血中 SP-D が増加し、BALF 中の SP-D が減少するこ
とが報告されており、IPF と肺気腫が併存した病態である CPFE では BALF
中の SP-D がさらに減少していることが予想される。本研究でも CPFE 患者の
BALF 中の SP-D が減少する傾向が認められ、BALF と血清中の SP-D の比は
CPFE 群で有意に低かった。BALF 中の SP-D 減少は、肺胞腔内の SP-D 量が
減少していることを反映していることから､CPFE群はnon-CPFE群に比して、
肺胞腔内 SP-D が有意に減少していることが示唆された。SP-D は SP-A と同様
に、細菌、ウイルス、真菌に対する自然免疫に関与する。したがって、肺胞腔
内の SP-D の減少は病原菌に対する防御機構の障害を意味する。CPFE では、
気腫を合併しない場合よりもさらに病原微生物への防御能が低下していると考





   CPFE を全肺野に対して 25%以上の気腫病変を有する症例を定義し、IPF に
合併した CPFE は予後が不良であったことが明らかになった。拡散能の経年的 
変化と血清 SP-D 値が CPFE の予後予測因子になることが示唆された。予後予
測を目的とした SP-D 値の解釈は、気腫合併などの間質性肺炎の病態を考慮し
て設定される必要があるものと考えられた。 
 
